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塗り薬や化粧品等皮膚表面に塗布し浸透させ効果を得る薬剤は多くあるが、その浸透は角層のバ
リア機能により阻害される。このため、浸透促進剤等が用いられ、促進剤は角層構造を乱すことで
浸透性を上げると考えられている。しかしその浸透メカニズムには不明な点が多く残されており、
これらを明らかにすることは重要な課題である。 
皮膚は身体と外界の境界に位置し、外部環境から身体を守る働きをもつ。皮膚はその組成や構造
の違いから、内側から皮下組織、真皮、表皮に分けられる。表皮はさらに細胞の形状の違い等から、
内側から基底層、有棘層、顆粒層、角層の 4 つに分類される。これらの中でも最も外側に位置する
角層は、外界からの異物の侵入や体内からの過剰な水分の蒸散を防ぐ等のバリア機能の主要な役割
を担っている。角層は約 10μm 程の厚さをもち、扁平な角層細胞とそれを覆う細胞間脂質から成
る。細胞間脂質はセラミド、遊離脂肪酸、コレステロール等の両親媒性分子から成り、多重膜構造
を形成する。角層の構造解析は主に X 線回折法を用いて行われ、細胞間脂質が形成する多重膜の膜
面に垂直なラメラ構造としては 6 nm と 13 nm の周期構造の存在が報告されている。また、膜面側
方の配列としては、0.41 nm の面間隔をもつ Hexagonal 相、0.37 nm と 0.41 nm の面間隔をもつ
Orthorhombic 相、0.46 nm の面間隔をもつ流動相が存在することが知られている。薬剤の浸透経
路には毛穴や細胞と細胞間脂質を通るルート、細胞間脂質部分のみを伝うルートなどが考えられる。
脂溶性分子については細胞間脂質を伝い浸透していくことが観察されている。本研究で用いた脂溶
性のミリスチン酸イソプロピル(IPM)の浸透については、電子線回折法により研究が行われており、
直接ヒト皮膚に IPM を塗布した場合、その角層からは細胞間脂質の側方充填構造による回折像の
出現率が低下することなどが報告されている。 
本研究ではラメラ構造からの反射を含む小角領域、脂質の側方充填構造からの反射を含む広角領
域両方のデータを同時に取得できる放射光 X 線回折法を用いて、IPM の浸透にともなう角層構造
の経時変化について調べた。さらに、電子線回折法を用い、直接生体皮膚に IPM を塗布した場合
の IPM の浸透にともなう角層構造の経時変化について調べた。 
結果として、X 線回折法による回折強度プロファイルから、IPM 塗布後経時的な小角ピークの減
少と広角ピークのわずかな減少が見られた。電子線回折法による散乱プロファイルからは、IPM 塗
布時間に関わらず、広角ピークにわずかな減少が見られた。電子線回折法では角層表層のデータを
取得したため、塗布時間による変化は見られなかった。これらの結果から、IPM は細胞間脂質のラ
メラ周期間を通って浸透することが予想される。浸透経路についてより詳細に調べるため、今後ラ
メラ周期の異なるマウスや人工膜等を用いた研究が必要である。 
 
 
